Posudek na doktorskou disertaéni praci Mgr. Kristyny Skifenkové

Nazev: Molekuldarni mechanismy regulace transportu a funkce riznych podtypi NMDA
receptort v hipokampalnich neuronech

Disertacni prace se na sto devatendacti strandch zabyva studiem mechanisma ovliviiujicich
transport a funkci nékterych podjednotek NMDA receptord. Zaméfuje se zejména na vyznam
N-glykosylaci pro mobilitu receptord a také na studium struktury glycinovych vaznych mist a
jejich vyznamem pro transport GLUN1 a GLUN3A podjednotek NMDA receptorU. Prace je
psana jako tzv. zkracend verze, ¢tyfi nosné publikace jsou doprovazené padesatistrankovym
komentdfem a deseti strankami citacii Metodickym zakladem pridce jsou
transfekce bunécnych kultur vektorovymi konstrukty a mikroskopické techniky.

Dvacetistrankovy literarni prehled velmi hezky shrnuje zdakladni informace NMDA
receptorech, jejich struktufe, povrchové mobilité a posttranslacnich modifikacich se
zamérenim na N-glykosylace. Cile prace jsou srozumitelné definovany. Metodicka a
vysledkova ¢&ast jsou velmi strucné a opiraji se o informace uvedené v pfiloZzenych
publikacich. Jedendctistrankova diskuse dava do souvislosti vysledky shrnuté v jednotlivych
publikacich tvoficich zaklad disertacni prace.

Autorka dopéla k nékolika zavérlm, z nichZ nejzajimavéjsi je z mého pohledu informace o
tom, Ze GIuN3A podjednotka musi byt N-glykosylovand soucasné na trech glykosyla¢nich
mistech aby byl NMDA receptor transportovan na bunéény povrch.

Prace je velmi pékné a ctivé napsand a jazykové nedostatky jsou zcela zanedbatelné.
Formalné bych vytkla pouze tfi naprosté drobnosti:

1) v abstraktu bych ¢ekala i jednoduchou formulaci shrnujici hlavni nalezy.

2) nékteré (rozhodné ne vsechny) informace v textu by si zaslouZily plvodni citace. Zejména
mé to zarazilo u popisu sestfihovych variant GIuN1 na str. 16, kde jsou citace relativné
novych praci, ackoliv vyjadifené informace jsou pomérné staré. Myslim si, Ze citovat review je
vhodné tam, kde prejimam myslenku, nikoliv pokud popisuji vysledky experimentu.

3) ve stru¢ném popisu metodiky jsou odkazy na publikace autorky, ve kterych jsou
jednotlivé metodické pristupy rozvedeny. Totéz by bylo byvalo vhodné udélat u souhrnu
vysledk(, mozna i u popisu cil prace. Vysledkl je Sest, publikace jsou Ctyfi - napomohlo by
to rychlejsi orientaci v diskusi, ktera se naopak opira spise o ¢lanky nez o Sest formulovanych
nalezd.

Na autorku mdam tyto otazky:

1) V uvodni casti i vdiskusi, koneckoncll i priloZzenych publikacich se zabyvate otazkou
vyznamu N-glykosylace na mobilitu, popf. funkci NMDA receptorli. Jaka je vlastné
fyziologickd regulace této modifikace? Co vime o tom, jak stimuly zextraceluldrniho
prostiedi, neurotransmitery, steroidy, hormony méni N-(nebo jiny typ) glykosylace NMDA



podjednotek tak, abychom mohli predpovidat zménu jejich mobility (funkce) v konkrétnich
fyziologickych podminkach? Napf. pfi stresu, pfi uceni, v cirkadiannim cyklu, za vyvoje...?

2) Jak si vysvétlujete rozdil v nalezu u rtznych linii fibroblastd pacientl trpicich poruchami
glykosylace?

3) Jaka je vlastné regulace glykosylace glykosidazami ve fyziologickych podminkach? Je nécim
podminénd? Popf. jakou ma dynamiku?

Zavér: predkladana dizertacni prace je velmi zdafilym souhrnem vysledkd doktorského studia
autorky. Dvé skvélé prvoautorské publikace a Fada spoluautorskych publikaci svéd¢i o
schopnosti autorky zvladat naroc¢né metodiky s nezbytnou peclivosti a soustfedénim. Text
predloZené disertacni prace svédci o dobrém vhledu do studované problematiky a dobrém
potencialu autorky pro védeckou praci. Nékolik formalnich vytek uvedenych vyse neovliviiuje
srozumitelnost textu a nesniZuje kvalitu prace. Predklddanou disertacni praci vrele
doporucduji k obhajobé.
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